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DERLEME

Lupus Nefritinin Tedavisi

Treatment of Lupus Nephritis

Kübra Kaynar
Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Trabzon

Renal tutulum, sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastal›¤›n›n majör mortalite ve morbidite se-
bebi olmaktad›r. SLE hastalar›n›n ortalama %66’s›n-
da, hastal›klar›n›n bir döneminde renal tutulum ol-
maktad›r (1). Farkl› histolojik s›n›flar› aras›nda, di-
füz proliferatif tip en kötü prognozu tafl›maktad›r
(2). Amerikan Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH) taraf›n-
dan, 20 y›ldan fazlad›r intravenöz (IV) puls siklo-
fosfamid rejimi alt›n standart immünsüpresif olarak
lupus nefritinde uygulanmaktad›r (3). Bu tedavinin
lupus nefritinin prognozunu belirgin olarak iyilefl-
tirdi¤i üzerinde fikir birli¤i olsa da, istenmeyen et-
kiler bak›m›ndan maliyet oldukça fazla olmaktad›r.

On y›ldan fazlad›r lupus nefritinin tedavisinde yeni
ilaçlar›n etkisi konusu ilgi oda¤›d›r. Transplant im-
münolojisinde kullan›lan mikofenolat mofetil, sik-
losporin A gibi ilaçlar›n, lupus nefritindeki otoim-
münitenin kontrolü üzerindeki etkileri test edil-
mektedir. Bu derleme ile lupus nefritinin tedavisin-
de yap›lm›fl olan klinik çal›flmalar gözden geçirile-
cektir.

Proliferatif Lupus Nefritinde
Neden Yeni Rejimlere ‹htiyaç
Duyulmaktad›r?

‹mmünsüpresif ilaçlar lupus nefritinin temel te-
davisini oluflturmaktad›r. Genel olarak immünsüp-
resif tedavinin dozu serolojik ve histolojik aktivite
düzeyine göre yap›lmaktad›r. Ciddi derecede pro-
liferatif lupus nefritinin tedavisi ilk indüksiyon ve
takibinde uzun idame fazlar› olarak ayr›lmaktad›r.
‹ndüksiyon tedavisinin amac› remisyonu sa¤lay›p
renal parankimi korumak iken, idame tedavisinin

ÖZET
Renal tutulum, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastal›¤›n›n

majör mortalite ve morbidite sebebi olmaktad›r. Tedavide kullan›-
lan en etkin rejimlerin puls siklofosfamid ve steroid içerenler olma-
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ABSTRACT
Renal involvement is the cause of major mortality and morbi-

dity of systemic lupus erythematosus (SLE) disease. Although regi-
mes including pulse cyclophosphamide and corticosteroid are the
most effective treatment modalities, they are not ideal for toxicity.
The increase in neoplasm risk, infections and gonadal toxicity are
the major concerns about cyclophosphamide. While choosing the
treatment of severe lupus nephritis, risk benefit ratio should be tho-
ught individually. Clinical status, activity degree, chronicity in renal
histology, tolerability of the patient, presence of infection, cytope-
nia, extrarenal involvement should be evaluated in detail. The
treatment of lupus nephritis was discussed with this review. 
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amac› nüksleri önlemektir. ‹ndüksiyon faz› 4-6 haf-
ta sürmekte, kortikosteroid ve beraberinde anti-
proliferatif ajan içermektedir. Hastal›k aktivitesi
kontrol alt›na al›nd›ktan sonra kortikosteroid dozu
azalt›l›p, potent immünsüpresif ajan daha az toksik
olanla de¤ifltirilebilmektedir. Hastan›n yaflam süre-
sini uzatmak, böbre¤in fonksiyonlar›n› korumak,
hastal›¤›n komplikasyonlar›n› azaltmak ve tedaviye
ba¤l› istenmeyen etkilerden kaç›nmak ana tedavi
amaçlar›d›r. Siklofosfamid eklenmesi, steroid teda-
visinin tek bafl›na verilmesine göre daha iyi renal
koruma ve daha stabil remisyon sa¤lam›flt›r. En et-
kin rejimlerin puls siklofosfamid ve steroid içeren-
ler olmas›na karfl›l›k, bunlar toksisite bak›m›ndan
ideal de¤ildir. Tedaviye cevap veren hastalar›n
önemli bir k›sm›nda nüks ortaya ç›kmaktad›r. Befl
y›ll›k kümülatif nüks oran› %44’ü bulmaktad›r (4).
Yaklafl›k SLE’ye ba¤l› difüz proliferatif glomerülo-
nefriti olan hastalar›n %5-15’inde siklofosfamid re-
jimine direnç olmakta (5) ve %30-50’sinde de 5 y›l
sonra son dönem böbrek yetmezli¤i ya da serum
kreatininde iki kat art›fl olmaktad›r (6). Ayr›ca im-
münsüpresif tedaviye cevap iyi olsa bile pek çok
fatal olma potansiyeli tafl›yan yan etki bu cevab›
gölgelemektedir. Neoplazi riskinde (özellikle len-
foproliferatif neoplazilerde ve mesane tümörlerin-
de), infeksiyonlarda ve gonadal toksisitede art›fl
siklofosfamide karfl› olan majör kayg›lard›r. 

Proliferatif Lupus Nefritinde 
IV Siklofosfamid ile Tedavi
Program›

‹ntravenöz puls siklofosfamidin günlük oral sik-
lofosfamide üstünlü¤ünün gösterilmesi ve sistit,
amenore ve malignite gibi yan etkilerin IV puls re-
jimi ile daha az olmas› oral siklofosfamid kullan›-
m›n› tercih sebebi olmaktan ç›karm›flt›r (3). NIH
çal›flmas›nda, IV puls siklofosfamid oral siklofosfa-
mide göre renal fonksiyonu korumada daha etkin
bulunmufltur; ancak, farkl›l›k istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildir. Lupus nefriti için önerilen NIH teda-
vi program› Tablo I’de verilmifltir.

Çokmerkezli, rasgele yöntemli bir Avrupa çal›fl-
mas›nda, 12 ayda 8 standart puls siklosporin teda-
visi 15 günde bir 500 mg verilen 6 doz siklosporin
rejimi ile karfl›laflt›r›larak ve azatioprin (2
mg/kg/gün) idame tedavisinde kullan›larak düflük
ve yüksek doz siklosporin etkisi karfl›laflt›r›lm›flt›r
(7). Düflük doz rejiminde renal nüks ve tedavi yet-

mezli¤i aç›s›ndan istatistiksel bir fazlal›k gözlenme-
yip, infektif komplikasyonlar istatistiksel olarak an-
laml› olmasa da yüksek doz rejimine oranla daha
az olarak bulunmufltur. Bu çal›flma ile daha düflük
doz ve daha k›sa süreli siklofosfamid ve takibinde
azatioprin idame tedavisi ile hem toksisiteyi azalt-
mak hem de etkinli¤i korumak mümkün oldu¤u
için, beyaz ›rk için difüz proliferatif glomerülonef-
rit (DPGN) tedavisinde önerilebilir. Ancak, Afrika
kökenli Amerikal› hastalar için bu rejimin öneril-
meden önce daha fazla denenmesi gerekmektedir.
Günümüzde lupus nefritinin tedavisinde Ulusal
Sa¤l›k Enstitüsü’nün platin standart› IV siklofosfa-
mid tedavisidir (8). Ancak düflük doz siklofosfamid
ile daha az yan etki görülmesine ra¤men, eflit dere-
cede etkinlik henüz kan›tlanmam›flt›r (7). Ancak bu
tart›flma yeni bir ilac›n, mikofenolat mofetilin orta-
ya ç›k›fl› ile gündem d›fl› kalm›flt›r.

Siklofosfamidin Gonadal
Toksisitesi 

Kad›nlardaki Amenore Riski

Yap›lan çal›flmalarda, SLE hastas› olan kad›nlar-
da, siklofosfamidin kal›c› amenore riski için kümü-
latif dozu 12 ile 25 g aras›nda bildirilmifltir (3,9-13).
Genel olarak amenore siklofosfamid tedavisi baflla-
d›ktan ortalama 4 ay sonra ortaya ç›kmaktad›r. Bu
durum geçici olabilir; ancak, hastalar›n %80’inde
kal›c› olmaktad›r. Kal›c› amenore için risk faktörle-
ri tedavi bafllang›c›ndaki hasta yafl› ve siklofosfami-
din kümülatif dozu olarak bilinmektedir. Amenore
riski 25 yafl›n alt›ndaki hastalarda %10, 25-31 yaflla-
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Tablo I. IV siklofosfamid ile lupus nefritinin tedavi
flemas›

‹ndüksiyon tedavisi 0-6. aylar
Alt› ayl›k IV siklofosfamid 750 mg/m2

Prednizolon oral olarak 1 mg/kg/gün tedricen 
15 mg/güne düflürülmesi

‹dame tedavisi 6-24. aylar
Siklofosfamid 750 mg/m2 3 ayda bir
Prednizon 10 mg/gün oral

‹dame tedavisi 24-48. aylar
Prednizon 10 mg/gün
Azatioprin 2 mg/kg/gün



r› aras›nda %30, 32 yafl›n üstünde ise %90 olarak
bilinmektedir. Amenore riski siklofosfamidin kü-
mülatif dozu 10 g alt›nda oldu¤unda ise ihmal edi-
lebilir oranda az olarak kabul edilmektedir. Ame-
nore riski ile siklofosfamidin verilifl yolu aras›nda
bir iliflki bulunmam›flt›r (14).

Erkeklerde Azospermi Etkisi

SLE insidans› erkeklerde az oldu¤u için, erkek-
lerdeki gonadal toksisitesi ile ilgili veri daha az bu-
lunmaktad›r. Puberte öncesi verilen siklofosfamid
ile azospermi riskinin daha az olaca¤› düflünül-
mektedir (15). Eriflkin hastalar için kümülatif siklo-
fosfamid dozu 168 mg/kg (70 kg olan bir hasta için
toplam 12 g) alt› güvenli olarak düflünülmektedir. 

Mikofenolat Mofetilin Proliferatif
Lupus Nefritinde Kullan›m›

Mikofenolat mofetil (MMF) mikofenolik asidin
önilac› olup, inosin 5’-monofosfat dehidrogenaz
enziminin nonkompetatif inhibitörüdür. Bu enzi-
min blokaj› pürin sentezini, lenfosit proliferasyonu-
nu ve T hücre ba¤›ml› antikor üretimini inhibe et-
mektedir (16). MMF’nin renal transplantlar›n rejek-
siyonunun önlenmesinde etkin bir ilaç oldu¤u ve
standart siklosporin ve prednizon tedavisine ekle-
nerek akut rejeksiyonlar› %50 azaltt›¤› bilinmekte-
dir (17). Son zamanlarda, MMF, renal transplantas-
yon d›fl›nda, özellikle lupus nefriti baflta olmak
üzere, otoimmün hastal›klarda da s›kl›kla kullan›l-
maya baflland›.

‹lk olarak 1998 y›l›nda, Briggs ve arkadafllar›,
proliferatif lupus nefriti olan iki hastada MMF kul-
lan›m› sonras›nda proteinürinin baflar›l› bir flekilde
azald›¤›n› bildirdiler (18). 2002 y›l›nda Hu ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada, difüz proliferatif
lupus nefriti olan 23 hastaya 1-1.5 g/gün dozunda
MMF, 23 hastaya da konvansiyonel puls siklofos-
famid tedavisi verilmifl olup, 6 ayl›k takip sonu-
cunda, MMF grubunda proteinüride %50 azalma
oran› siklofosfamid alanlara göre anlaml› olarak
daha fazla bulunmufltur (hastalar›n s›ras›yla %70 ve
%48’i) (19).

Bir baflka prospektif çal›flma olan Contreras ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, lupus nefriti olan 59
hastaya maksimum 7 ay boyunca ayl›k puls siklo-
fosfamid (0.5-1 g/m2) ve kortikosteroid tedavisi ve-
rilip, daha sonra da hastalar ya 3 ayda bir IV siklo-

fosfamid ya da oral azatioprin (1-3 mg/kg/gün) ya
da oral MMF (0.5-3 g/gün) protokolü ile 1-3 y›l bo-
yunca takip edilmifltir (20). Nüks olmadan yaflam
MMF grubunda IV siklofosfamid grubuna göre an-
laml› olarak daha az bulunmufltur. Hastaneye yat›fl,
amenore, infeksiyon ve bulant›, kusma gibi yan et-
kiler de MMF grubunda istatistiksel olarak anlaml›
düzeyde daha düflük saptanm›flt›r. MMF ile daha az
nüks oran› konusu daha büyük çal›flmalar ile des-
teklenmek durumundad›r. Ancak kortikosteroid ile
MMF kombinasyonunun siklofosfamidin yerini al-
mas› olas› görünmektedir (21).

Siklosporin A’n›n Proliferatif
Lupus Nefritindeki Yeri

Eriflkin SLE hastalar›nda siklosporin A ve siklo-
fosfamidi k›yaslayan çal›flmalar mevcut olmad›¤›
için, ciddi lupus nefritinde siklosporin A’n›n ilk te-
davide önceli¤i bulunmamaktad›r. MMF’nin lupus
nefriti için kullan›lmaya bafllanmas›ndan önce, sik-
losporin A di¤er sitotoksik ilaçlar›n kullan›lamad›¤›
hastalarda bir alternatif olmufltur. 

‹mmünadsorpsiyon

Plazmaferezin, ciddi lupus nefriti olan hastalar-
da bir yarar› gösterilememifl olmas›na ra¤men, sta-
filokok protein A veya C1q kullan›larak yap›lan im-
münadsorpsiyonun, dirençli SLE hastalar› ile yap›-
lan küçük serilerde yararl› oldu¤u gösterilmifltir
(22,23).

‹ntravenöz ‹mmünglobülin

‹ntravenöz immünglobülin tedavisi, konvansi-
yonel tedavilere dirençli lupus nefritinin tedavisin-
de baflar›yla kullan›lm›fl olsa da, tedavinin çok pa-
hal› olmas› ve osmotik nefropati riski tafl›mas› kul-
lan›m›na s›n›rl›l›k getirmektedir (24).

B Hücre Tolerasyonu
Abetimus sodyum (LJP 394), B hücrelerinin yü-

zeyindeki anti-dsDNA immünglobülin reseptörleri-
ne ba¤lanarak, B hücrelerinin tolerasyonunu sa¤la-
maktad›r. Böylelikle B hücrelerinde anerji ya da
apoptoz olmaktad›r. Bu tedavinin anti-ds DNA tit-
relerinde belirgin azalma yapt›¤› rapor edilmifltir
(25). Ancak tedaviden sonra ilaca karfl› B hücre afi-
nitesinde azalma oldu¤u da saptanm›flt›r (26). So-
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nuç olarak, tedavide kullan›labilmesi için faz III ça-
l›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Membranöz Lupus Nefritinin
Tedavisi

Membranöz lupus nefriti oldukça farkl› klinik
seyir ve prognoza sahiptir. Bunun sebebinin de be-
raberinde izlenen proliferasyonun fliddeti oldu¤u
düflünülmektedir. Difüz proliferatif lupus nefritin-
den daha iyi renal yaflam oran› olmas›na ra¤men;
membranöz lupus nefritinde nefrotik düzeydeki
proteinüri nedeniyle hiperkoagülabilite ve prot-

rombotik aktiviteye sekonder, tromboz ve aterosk-
leroz riski oldukça fazlad›r (27). Bu nedenle teda-
vi gerekmektedir.

Prospektif bir çal›flmada, oral prednizon ve
siklofosfamid ile indüksiyon sonras› oral predni-
zon ve azatioprin ile idame tedavisi ile %55 tam,
%35 de k›smi remisyon saptanm›flt›r (27). Küçük
hasta serili bir çal›flmada, MMF ile cevap oran›
çok düflük olmas›na ra¤men (28), bir baflka çal›fl-
mada membranöz lupus nefriti olan ve kortikos-
teroid, azatioprin ve siklofosfamide dirençli 20
hastan›n %55’inde MMF ile tam remisyon sa¤lan-
m›flt›r (29).
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Alternatif tedaviler: azatioprin, MMF, IV immünglobülin, immünadsorpsiyon.

fiekil 1. Proliferatif lupus nefriti için tedavi algoritmas›. 

Prednizolon 0.8-1 mg/kg/gün 6-8 hafta
Dozun 5-10 mg/gün’e tedricen düflürülmesi

Oral siklofosfamid 1-2 mg/kg/gün
ya da ayl›k puls siklofosfamid 0.75-1 g/m2 

6 ay boyunca indüksiyon tedavisi olarak
verilmesi

Cevap varsa
idame tedavisi

MMF Azatioprin LJP 394 Azatioprin MMF düflük
doz 

Cevap yoksa
yeniden indüksiyon

Siklofosfamid 
siklusu tekrar›

Alternatif 
tedaviler

Cevap varsa
idame tedavisi

MMF ile indüksiyon tedavisi
2-3 g/gün 12 ay boyunca

Siklofosfamide yan etki varl›¤›
Sitopeni, hastan›n tedaviyi 

tolere edememesi



Tedavi Algoritmas›

Ciddi derecedeki difüz proliferatif lupus nefriti
için genel immünsüpresif protokoller bulunma-
maktad›r. Ciddi derecedeki lupus nefritinin teda-
visi seçilirken, risk ve yarar oran› bireysel olarak
iyi düflünülmelidir. Klinik durumu, aktivite dere-
cesi, renal histolojide kronisite, hastan›n toleras-
yonu, infeksiyon varl›¤›, sitopeni, ekstrarenal tutu-
lum varl›¤› ayr›nt›l› olarak de¤erlendirilmelidir.
Farkl› merkezlerde farkl› protokoller kullan›l-
maktad›r; önerilen protokollerden biri fiekil 1’de
sunulmufltur (30).

Bütün bu optimum immünsüpresif rejim tart›fl-
malar›n›n yan› s›ra, hastalar›n immünsüpresif d›fl›
takipleri de önem tafl›maktad›r. Örne¤in dikkatli
hasta e¤itimi, yak›n takip, s›k› kan bas›nc› regülas-
yonu, proteinüri için erken anjiyotensin II blokaj›
bafllanmas› ve dislipidemi kontrolü için statin te-
davisi hastalar›n uzun dönem sa¤kal›mlar›nda
önem tafl›maktad›r. Lupus nefriti olan hastalarda
ölüm nedenlerinin %48’inin kardiyovasküler olay-
lar oldu¤u rapor edilmifltir (31). Lupus nefriti olan
hastalar›n üçte birinde hipertansiyon, beflte birin-
de de hiperlipidemi saptanm›flt›r. Kontrolsüz hi-
pertansiyonun tehlikesi, tüm hastalar için oldukça
iyi flekilde belirlenmifltir. Proteinürinin kendisi de
tübülointerstisyel inflamasyonu ve fibrozisi art›r-
maktad›r (32). Her ne kadar lupus hastalar›nda an-
jiyotensin II blokaj›n›n proteinüri ya da renal pro-
teksiyon üzerine etkisi net olarak ortaya konulmufl
olmasa da, anjiyotensin II blokaj›n›n optimal has-
tal›k kontrolü yap›lsa bile proteinürisi devam eden
hastalar için ak›lc› bir yaklafl›m oldu¤u düflünül-
mektedir. Çünkü bu hastalarda, h›zlanm›fl aterosk-
leroz ve koroner vasküler hastal›¤a s›kl›kla rastlan-
maktad›r (33). 
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